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   We retrospectively studied the toxic effects in 14 patients with urothelial cancer who had 
undergone intra-arterial M-VAC chemotherapy (Group A) and 13 patients who had received 
intravenous M-VAC chemotherapy (Group V) between February 1991 and August 1995. No 
statistically significant differences were found in the white blood cell count nadir, liver function, renal 
function or appetite between the groups. While the platelet count nadir for intra-arterial infusion 
 (14.0X 104/mm3) was larger than for intravenous infusion  (9.0  X  104), the median days to nadir for this 
count was shorter in the intra-arterial group (9.1 days) than in the intravenous group (13.5). In 
addition, the difference between the beginning hemoglobin level and the nadir level was larger in the 
intra-arterial infusion group (2.55 g/dl) than in the intravenous infusion group (1.95 g/dl). 
Additionally peculiar side effects were noted in the intra-arterial infusion group which included local 
erythema nd nerve paralysis. Side effects hould be managed for intra-arterial M-VAC as well as for 
intravenous infusion. 
                                              (Acta Urol. Jpn.  43: 637-640, 1997) 
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緒 言
浸 潤 性 尿 路 上 皮 癌 に対 す るM-VAC(Methotre-
xate:MTX,Vinblastine:VBL,Adriamycin:
ADMandCisplatin:CDDP)療法 は有 効 な治療 法
として広 く認識 されて いる1・2)その臨床 的有効 率 は
57～70%と報告 されて お り3),尿路上皮癌 に対す る各
種化学 療 法 の中で は最 も高 いが,一 方で副 作用 も強
い.近 年膀胱 全摘 除術 前 に動脈 内注入化学療法 を行 な
い,downstageや膀胱 温存 を図 る試 みが行 われてい
る4'6)動注化学療 法で は局 所で の よ り強い治療 効果
とともに,全 身副作用の軽減 も期待 され てい るが,全
身投与 と動注投与 での副作 用 を比較検討 した報告 は少
ない7)今 回われわ れは,M-VAC療 法 の動注投 与 と
全 身投与 の副作 用 をretrospectiveに比較 検討 したの
鞘現:大 阪済生会泉尾病院泌尿器科
で報告す る.
対 象 と 方 法
1991年2月～1995年8月までの期 間に関西 医科 大学
泌尿 器科 で尿 路上皮癌 に対 しM-VAC療 法 を行 った
動注投 与14例(groupA),全身投 与13例(groupV)
で,1ク ー ル目だけを対 象 とした.groupAはすべ て
膀胱癌(Tlbl例,T23例,T3a4例,T3b4例,
T42例)で,groupVは 膀 胱 癌4例(Tlbl例,
T22例,T3bI例),腎 孟 尿 管 癌9例(Tl2例,
T22例,T35例)で,組 織 診で はすべ て移 行上 皮
癌 で あ った.pe㎡formancestatusはgroupAでGO
6例,GI5例,G23例,groupVでGO4例,Gl
9例 であった.各 群の患者 背景 をTable1に示す が,
両群 間で各項 目に有意 な差 は認め なか った。




VBL3mg/m2を投与 した.動 注療法で は,2日 目の
薬 剤(ADM,VBL,CDDP)を,上 智 動脈 の分 岐部
よ り遠位側 の内腸骨動脈 に置 いたカテーテルか ら,左
右約15分ずつ をかけて動注 した.た だ し,動 注後 に座
骨神 経麻痺 の症例 を経験 してか らは,VBLは 全身投
与に変更 した.な お1日 目のMTXは 全 身投与 した.
また,G-CSFは 白血 球数 が原則 として2,000/mm3
以下 になれ ば,フ ィル グ ラス チム75μgま た は レ ノ
グ ラス チ ム100μgを1日1回 皮 下 注 し,10,000/
mm3以 上 になれ ば中止 した.
副作 用 は,化 学療法施行後 の白血球 数,Hb値,血
小板 数の推移,最 低値,nadirまでの 日数な どを検討
し,ま た,肝 腎機 能,食 欲,脱 毛 につ い て も検討 し
た.ま た,癌 化学 療法の副作用 のgrade判定8)に従 っ































groupAは 全 例fulldoseでお こ な い,groupVで
は,11例 はfulldoseを投 与 し た が,CCrが 低 値 の た
め1例 は90%,1例 は80%に 減 量 し た.ま た,15日 目
はgroupAで11例,groupVで7例,22日 目 は
groupAで10例,groupVで3例 に お い て,副 作 用
ま た は 主 治 医 の 判 断 で 投 与 さ れ な か っ た.た だ し,各
群 のaveragepercentageofpr()jecteddoseinten-
sity9)を比 較 し た と こ ろ,Tablelに 示 す よ う に,
groupAでO.749,groupVでO.849と 有 意 な 差 は 認
め な か っ た.
1)白 血 球
nadirの平 均 値 はgroupAで2,255.7(/mm3),
groupVで1,980.0と有 意 な 差 は 認 め な か っ た.ま
た,nadirま で の 期 間 はgroupAで14.8日,group
Vで17.8日 と や や 動 注 の 方 が 早 か っ た が,有 意 な 差
で は な か っ た.副 作 用 のgrade分 類 で はgroupA,
groupVで そ れ ぞ れ,0は1人 と な し,1は と も に2
人,2は3人 と5人,3は8人 と3人,4は な し と2
人 で,平 均2.3と2,5で あ っ た.な お,groupAで12
例,groupVで8例 にG-CSFが 投 与 さ れ て い た.
G-CSF投 与 症 例 に お い てG-CSFの 開 始 日 は,
groupAで13.3日,groupVで9.6日 とgroupVで
有 意 に 早 く,投 与 症 例 に お け る 投 与 合 計 日数 の 正 均 は
groupAで4.75日,groupVで8.88日 でgroupAの















































































































な差 は認 めなか った.
2)Hb
nadirの平均 値やnadirまで の期 間 に差 はみ られ な
か ったが,投 与前 とnadirとの差 は,groupAで2.55




groupVで9.4と全 身 投 与 で 有 意 に低 値 で あ っ た
(Fig.1),また,nadirまで の期 間 はgroupAで9.1
日,groupVで13.5日と動 注 の方が 有意 に早 か った
(Table2).
4)食 欲
投与前 の食事摂 取量 に戻 る までの 日数 は,groupA
で9.0日,groupVで8.8日と特 に差 は なか った.ま
た制 吐剤 の塩 酸 グラニセ トロ ンはgroupAでll例,
groupVでll例に使用 されていた.
5)そ の 他
肝機 能 につ いて はGOT,GPTの 上 昇 は両群 と も
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に2例 ずつ認 めたが,す べ て1週 間以内 に出現 し,2
週 間以 内 に 自然軽快 した.腎 機 能 につ い てはcreati-
nineがgroupAで1.7(mg/dl)まで1例,1.5ま で
1例,L3ま で3例,groupVで1.4まで2例,1.3ま
で1例 上昇 したが,そ の後全例 において正常化 し,腎
機能障害が続いたケースは認めなか った.脱 毛は両群
と も全例 に認めた.
groupAで,啓部 の皮膚 障害(Fig.2)を認 めた症
例 を1例,VBLも 動注 した症例 で患側 の下肢 の しび
れ感 を訴 え,座 骨神経 領域 の障害 と考え られた症例 を
1例認め た.
考 察
動注療法 は,高 濃度の抗 癌剤 を腫 瘍に直接作用 させ
ることで,局 所的 な抗腫瘍 効果 を高め,副 作 用 を抑 え
る効果 を持つ と言われてい る.
今 回の われ われの動 注症例 での有効性 の詳細 は別稿
にゆず るが,1回 の動 注 療法 で63%のPRを 得 てお
り,ま た2ク ー ル後 にradiationを併 用 した症 例 で
CRと な り,膀 胱 を温存 で きた症 例 も2例 認 め てい
る.
膀胱癌 に対 す る動注化 学療 法 の有効性 につい て は
Stewartらlo)は71%,比嘉 らIDは63%,内藤 ら12)は
94%,三枝 ら13)は81%の奏効率(CR+PR)と してい
る.ま た,膀 胱 温 存 症例 は,三 枝 ら13)は31例中7
例,内 藤 ら12)は15例中10例に認 めている.
動注投与の副作用 について,詳 細 を記 した文献 はい
まだ少 ない.全 身投与 に比べて骨髄抑制や,消 化器症
状 は 軽 度 で,脱 毛 も少 な い と して い る も の もあ
る4・II).しか し,井 川 ら8)は,消化 器症 状 は軽 度 で
あったが,両 群 間で骨髄抑制 に差 はなか ったと してお
り,ま た,藤 善 ら14)は気 管支動脈へのCDDPの 動注
において,食 道潰瘍や,脊 髄麻痺 などの局所 の重篤 な
副作用 も報告 している.今 回のわれわれの検討で は動
注投与 と全 身投与 を比較 して,血 小板,Hbに つ いて
の有意 な差がで たが,白 血球,食 欲等で は差が なかっ
た.動 注群 で血 小板 のnadirまで の期間が 有意 に短
かったが,そ の意義,理 由は不 明であるが,血 小板 の
nadir値が動注群 で有意 に高 かった ことも含 めて,早
期 に血小板 の回復 が生 じるのか もしれない.ま た,白
血球 で両群 間 に差が なか ったのはG-CSFの 使用 も一
因か もしれない
動注投与 と全 身投与 の薬剤 の血中濃度 を比較 した文
献15・16)では,動 注投 与 で は注 入部 に近い ほ ど薬剤 濃
度 は高値 を示す が,全 身血 中では薬剤濃度 は動注,全
身投与 で差 はみ られなか った としてい る.詳 細 は別稿
にゆず るが,わ れわれ の血 中 シス プラチ ンの検討 で
も,動 注投与 での末梢 血中の フリーPt濃 度 は2.08±
1.64(μg/ml)に対 し,全 身投与 で は0.82±0.50とあ
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ま り差 が なか った17)こ れ は,両 群 間で副作用 に大
きな差がない ことの裏付 けになる と考 え られる.
今 回の われ われの検 討は,retrospectiveに行 った た
め,確 定 的な ことを言 うこ とはで きないが,骨 髄抑制
や食欲不振 の期 間な どに関 して は,動 注群で も全身投
与群 とさほ ど変 わ らなか ったことか ら,動 注群におい
て もこれ らの副作用 について十分な注意が必要 と考 え
る.
動注投 与で は,動 脈 内に高濃 度の薬剤 を直接投与す
るこ とに起 因す る支配領 域組織 の壊死,神 経 障害18)
などの特 有の副作用 が生 じうる.わ れわれ も瞥部皮膚
に発赤,壊 死 を認 めた症例 や,VBLも 動 注 した症 例
で下肢 の神経 障害 を認 め た例 を経 験 した。VBLは 神
経 毒性 が強 く動注投 与 は避 け るべ きで あ る.ま た,
5FU系 の 薬剤 な どで,acralerythemaの報告 が6～
42%にあ り19'20),M-VACでは用 い られ てい ない薬
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